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論 文 内 容 要 旨
非 天 然 型 β一1actamcarboxyユicacid類 お よ びnalidixacid類 縁 化 合 物 は新 しい,特 長 あ る合 成
抗 菌 剤 の創 製 へ の期 待 が持 た れ,構 造 活性 相 関 の探 索 の 面か ら注 目す べ き 合成 対 象 で あ る。 著者 は
新 規 な合 成 抗 菌 剤 の探 索 を 目的 と し,合 成 上 お よ び ドラ ッグ デザ イ ンの 見地 か ら考 察 し,上 記2種
の 化 合 物 群 の 中 か ら,そ れ ぞ れ 特 異 な 骨 格 を 持 つ1,2-benzo-3-oxacepham(1),1,2-
thienocarbacepham(2),お よ びPyragolρ 〔4,3-g〕quinoline-6一 ・carboxyhcacid(3),
pyrazolo〔4,3-f〕lquinolino-8-carboxylicacid(4)を 目 標 化 合 物 と して 選 び,そ れ ら
の合 成 研 究 を 行 った。1,2-arylfused'cepha皿 型 化 合 物(1)お よ び(2)の 合 成 に おい て は,









































成 の 可 能 性 の 点 か ら も 膚 利 で あ る と 考 え ら れ るimine-acidchloride法 をkeyreactionと
して 用 い た 。一 方,pyrazoloquinolinecarboxylicacid(3)お よび(4)の 合 成 に お い て は,こ
れ らの 簡便 か つ 効率 的 な 合 成 を念 頭 に 置 き,い くつ か の 報告 例 か ら示 唆 され て い る双環 芳香 族型
enamine化 合物 の 位 置 選 択 的 閉 環 反 応 を利 用 して検 討 を 行 った 。
ま ず,1,2-benzo-3-oxacepham(1)の 合 成 で は,imine-acidchloride環 化 反 応 を2








































るacyclicimine(5)お よ びcyclicthioimidate(8)を そ れ ぞ れ 相 当 す る置 換acetylchloride
と環 化 反 応 に付 した とこ ろ,い ず れ の 場合 に も反 応 は立 体 選択 的 に,し か も抗 菌 活性 発 現 の 上 で 望 ま
しいcis方 向 か ら起 こる ことが 判 明 し た 。 す な わ ち(6),(7)お よ び(9)が 高 収率 で,単 一
の成 績 体 と して得 られ た 。(9)を 脱 硫 反 応 に付 す こ と に よ り,目 的 の 骨格 を 持 つazeto1肋zoxazine
の誘 導 体(10)お よ び その 脱chloro体(11)が 約1対1の 生 成 比 で単 離 され た 。 本 脱硫 反 応 の
際,Cgも 一 位 の 立 体 配 置 は保 持 され る こ とが 示 唆 され るの で,(9)のC・ プ ロ トン とCgら 一 メチ ル
メル カ プ ト基 の立 体配 置 は互 い にcisと 推 定 され る 。 な お,(9>,(10)'お よび(11)のc4一
位 の立 体 配 置 は 明 らか で は な い が,NMRス ペ ク トル お よ び 卯.一LC.上 の 挙 動 か ら,い ず れ も
同一 の 立体 配置 を持 つ単 一 の エ ピマ ー で あ る と 推 察 され た。
そ こで,i)の 予 備 実験 の 結果 に基 ず き,最 近 β一1actam環 上 のN一 保 護 基 と して そ の合 成 上
の 有 用 性 が 報告 され て い る2,4一 ジ メ トキ シベ ンジ ル基 を 用 い て(1)の 合 成 を検 討 した 。 ま ず,
imine(12)をphthaloyl凄ycylchlorideで 環 化 反 応 に付 した とこ ろ,同 様 に反 応 が立 体 選 択 的 に
進 行 し,C3.4-cis一 β一lactam(13)・ が 単 一 成 績体 と して生 成 した。 引 き続 き,(13)を
'
phenol(14)に 変 換 し,こ れ を 相 当 す るglyoxalate誘 導 体 と反 応 させ2種 の エ ピマ ー の混 合 物 と




































(16)R-C斑 ◎ 一Nα(18)R-C猛 く}Nα
DMB:2,4-dimethoxyben乞y1
こ ろ,酸 触 媒 と して 五 酸 化 リンを 用 い る こ と に よ って閉 環 反 応 は容 易 に進 行 し,し か も立 体 異 性 体
の 生成 比 は反 応 温 度 に依 存 し,低 温 下 ほ どC4α.一carboxylate異 性 体 の生 成 が優 先 す る こ とを 見 い
出 した 。 す な わ ち,11～1げ の 温 度 条 件 下 で 本 反 応 を 行 い,望 む 立 体 配 置 を 持 つ(17)お よ び
(18)を 立 体 選 択 的 に得 るこ とに成 功 した 。 この よ うに緩 和 な 条 件 下 で高 い立 体 選 択 性 が得 られ た
理 由 と して,著 者 は 極 め て 般rigid"な β一lactam環 上 に 嵩 高 い3つ の 置換 基 が 結合 して い るた あ
に,hemiaminalの 水 酸 基 の 脱離 の結 果 生 ず る カル ボ ニ ウ ム イ オ ンに対 して フ ェ ノー ル酸 素 原 子 の
攻 撃 が 立 体 的 な 制 約 に よ り ほ とん ど一 方 向 に 限 定 され て 起 こ る た め で は な い か と推 察 して い る。 こ
こ で得 られ た(18)を 接 触 還 元 に 付 し,目 標 化 合物(1)へ 誘 導 す る こ とが 可 能 と考 え られ る
(19)を 得 た 。
次 に,1.,2-thienocarbaoepham(2)の 合 成 を 検 討 した。3-thenylbromide(20)を マ
ロ ン酸 誘 導 体 と反 応 させ,脱 メ トキ シ カ ル ボ ニ ル化,次 いでBischler-Napieralsk玉 反 応 に 付 し


























く2)一 一 一 一 》
(2・)R一一 「血
と 反 応 さ せ たと こ ろ反 応 は 立 体 選 択 的 に 進 行 した が,前 述 のcyclicthioimidate(8)の 場 合 と、
は異 な り,得 られ た成 績 体(24)の ℃&8a'一 位 の立 体 配 置 はtransで あ る こ と が 明 らか とな っ た。
な お,Cr位 の相 対 配 置 は 不 明 で あ る。(24)をN,N-dimethyi-1,3-propanediamineで 処
理 し脱 フ タル 化,続 い て ア シル 化 に付 しacylamino体(26)お よび(27)へ 導 い た 。 両 化 合 物
は 既 知 の エ ピ メ リ化 法 に よ りC8一 位 の立 体 配 置 を反 転 させ る こ と に よ り,目 標 と した(2)へ 誘
導 す る こ と は 可能 と考 え られ る。
次 に ・pyr銘olo〔4 ,3-9〕quinoline-6一carboxylic、acid(3)の.合 ・成 を 検1討!し だ 。 竃 谷
らは(28)をGould-Jacobs反 応 の 条件 下,も し くはFriedel-Crafts触 媒 の存 在 下 処 理 す る
と位置 選 択 的 にC7一 位 で 閉環 が起 こ り(32)の み が得 られ る こ とを 報 告 して い る 。 著 者 は(28)
のN1一 位 の 近傍 を立 体 的 に障 害 さ せ る こ とに よ り目 的 と す るC5一 位 閉 環 を 達 成 し得 るもの と期 待
し,(28)よ り容 易 に得 られ た(29),(30)'お よ び(31)の 熱 閉 環 反 応 を 検 討 した 。N・ 一
『＼、



























acyL体(29)お よ びNrbenzyl体(30)の 熱 閉 環 で はC・ 一 位 閉 環 の み が 起 こ り,そ れ ぞれ
(32)お よ び(33)が 生 成 す るに終 った 。 しか し,N!一trit外 体(31)を 用 い た時,C5一 位 に
位 置 選 択 的 商 開 環 が 起 ζ.り,目的 ど 蚕 るpyr麗ol6.〔:413-g)quinoling誘 導 体(34)を 好 収率
で得 る こと に成 功 した 。(34)を 各 種alkylお よ びallylhalideと 反 応 させ て(35)へ 導 き,次
いで 塩 酸 で処 理 し加 水 分解 お よ び ト リチ ル基 の 除 去 を 行 いcarboxylicadd(36)を 得 た 。
最 後 に,前 述 の(4)で 示 さ れ たpyrazolo〔4,3-f}quinoline-8二carboxylicacid類 の
合 成 を以 下 の ル ー トに従 って検 討 した 。emamine(37)の 熱 閉環 反 応 で は 期待 した 如 く,位 置選
択 的 にC4一 位 閉 環 が起 こ り目 的 と す る(40)の み が得 られた が,Friedel-Crafts触 媒(ポ リ リ
ン酸 一 オ キ シ塩 化 リ ン)を 用 い る 閉環 法,す な わ ち ,(37)よ りchloro体(42)を 経 て,こ れ を














































ア ル キ ル 化 した 際 に は,N6-alkyl体(43)は 低収 率 で得 られ る のみ で あ っ た ので,あ らか じあ
(4α)を ア セ チ ル 化 しN3一 位 を 保 護 した後,(41)を 種 々の 条 件 下 で ア ル キ ル化 に付 した と こ
ろ,反 応 条件 に 応 じて(43)あ るい は(44),ま た は 両 者 の 混 合 物 が収 率 良 く得 られ た。(43)
お よ び(44)を 水 酸 化 ナ トリウ ム に て 加 水分 解 し 目標化 合 物(45)へ 誘 導 した 。一 方,(37)
をaceticanhydrideと 反 応 させ た際 に反 応 温度 に依 存 して生 成 す るN、 一aoetyl体(38),お よ
びN2-aCety1体(39)を 別 々に,あ るい は 混合 物 の ま ま熱 閉 環 反 応 に付 す方 法 で も,重 要 中間
一176一
体(41)を 好 収率 で得 る ことが で き た 。本 経 路 も 目標 化 合 物(45)の 効 率 的 な 別 途 合 成 法 を 提
供 して い る 。
以上 の よ うに,著 者 はillline-ac虚d・chlorid6法 を 用 い,ド ラ ッグデ ザ イ ンの 見 地 か ら興 味 深 い 構
造 を持 って い る と考 え られ る(1)お よび(2)へ 誘 導 可 能 と考 え られ る(19),(26)お よび
(27)を 立 体 選 択 的 に合 成 す る こと に成 功 した 。 さ らに,双 環 芳 香 族enamine化 合 物 の 位 置 選 択
的 閉環 反 応 を利 用 し,特 異 な 骨 格 を 持 つpyra20玉 αluinolinecarboxylicacidて3'〉 および(4)の 効 率
的 合 成 法 を確 立 した 。
な お,本 研 究 で合 成 した 化 合 物 の うち,(36)の 中 にpyromidicacidと 同 程 度 の 抗 菌 活 性を
示 す 化 合 物 が見 い 出 され てい る。
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審 査 結 果 の 要 旨
非 天 然 型,θ 一Iacta皿carboxylicacid類 お よ びnalidixacid類 縁 化 合 物 は 新 しい 合 成 抗 菌 剤 の
創 製 へ の 期 待 が 持 た れ,構 造 活 性 相 関 の 探 索 の 面 か ら注 目 す べ き 合 成 対 象 で あ る 。 本 論 文 は 新 規 な
合 成 抗 菌 剤 の 探 索 を 目 的 と し,合 成 上 お よ び ドラ ッグ デ ザ イ ンの 見 地 か ら,上 記 二 種 の 化 合 物 群 の
中 か ら1,2一 ・benzo-3-oxacepham(1),1,2-thienocarbacepham(2),pyr麗010〔4;、
3-g)quinoline-6-carboxylicacid(3),pyrazolo(4,3-f)quinoline-8-carboxylic

































1,2-Arylfusedcepham型 化 合 物(1)お よび(2)を 簡 便 か つ 立体 選 択 的 に 合 成 す る た
め,こ れ らの構 造 上 の特 徴 に着 目 し,β 一lactam環 形 成 反 応 と してimine-acidchloride法 を
keyreaction.に 用 い て い る 。 まず,(1)の 合 成 の た め の予 備 実 験 を 行 い,cyclicimineお よ び ,
acyclicimineとacidchloride間 の環 化 反 応 で は,い ず れ も望 ま しいcis方 向 か ら反 応 が起 こ る
,こ
とを 明 らか に して い る。 続 い て,acyclicimine体 とphthaloylglycylchlorideと の β一1actam
環 形 成 反 応,さ 、らにhemiaminal体 の 五 酸 化 リン に よ る脱 水 閉 環 反 応 に よ り,(1)へ 誘導 可能 と
考 え られ る .phth直1imid(緻boxylicacidを 三 つ の 不 斉炭 素 上 の 立 体 配 置 を 全 て 満 た して 合成 す る
効 率 的方 法 を確 立 した 。 またcyclicimi且eを 環 化 反 応 に 用 い,C8,8a位 がtransな が ら(2)へ 誘
導 可 能 と考 え られ る8一 且cylamino-5-carboxylateを 立 体 選 択 に 合 成 す るこ と に も成 功 して い
る 。
一 方
,(3)お よ び(4)は 双 環 芳 香 族 エ ナ ミ ンの 位 置 選 択 的 閉 環 反 応 を 利 用 し,効 率 的 に 合 成
す る ル ー トの 開発 を 行 って い る 。6-aminoindazQleよ り導 い た エナ ミ ンのGould-Jacobs反 応
で は 困難 で あ ったC5位 で の熱 閉 環 を,エ ナ ミ ンのN、 一位 に ト リチル 基 を 導 入 す る こ とに よ り達 成
し,(3)の 効 率 的 合 成 法 を 見 出 して い る。 最 後,5-amiRoi皿d脚leよ り得 られ る エ ナ ミ ンの 熱
あ るい は酸触 媒 閉 環 反 応 に よ って 選 択 的 にC4一 位 閉環 を行 い,さ らにN3-acetyl-9-hydroxy-
pyra加lo〔4,3-fi〕qUinoline・ のNrエ チ ル 化 反 応 を 用 い る経 路 に よ り効 率 的 に(4)を 合 成 す る こ
と に成 功 して い る。
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なお 本 研 究 で 合 成 した 化 合物 の うち,化 合物(4)の 中 に6π 漉 γoお け る抗 菌 試験 に てpiromレ
dicac遜 と 同程 度 の 活性 を 示 す もの が 見 出 され て い る。
以 上 本 研 究 は,薬 学 的 に重 要 な1、,2.一benzo-3rroxacepham,1,Z-thienocarbacephamお よ び
pyra呂bloquinolinecarboxylicacidの 合 成 に 関す る も ので あ り,多 くの新 知 見 を得 る と と もに合 成
化 学 の面 に寄 与 す る と ころ 大 き く,学 位 論 文 と して 適 当 と認 め る。
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